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@ Rernineralisierende Dental-Klebefolie 

(57) Eine Dental-Klebefolie zur lokalen, remineralisierenden 
Zahnbehandlung, bestehend aus einem in Wasser losli- 
chen oder quellbaren am Zahn haftenden Tragermaterial 
und darin eingelagerten Wirkstoffen, enthalt als Wirksloff 
ein feinteiliges, in wasser schwerldsliches Calciumsalz, 
ausgewahlt aus Phosphaten, Fluoriden, Fluorphosphaten 
und Gemischen davon, bevorzugt Hydroxylapatit und/ 
oder Fiuurapatit und in einer mtttleren Teilchenfeinheit 
von 10-300 nm (Nanometer). Weiterhin ist bevorzugt eine 
Proteinkomponente in dem Tragermaterial enthalten, die- 
se ist bevorzugt in Form eines feinteiligen Kompositmate- 
rials aus in Wasser schwerloslichem Calciumsalz und Pro- 
tcinkomponenten enthalten. 
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Beschreibung 

[0001] Die lirfindung belrifft eine Klebefolie, die cine ge- 
wisse Ha flung an dcr Zahnoberflache oder am Zahnfleisch 
aufweist und in Wasser loslich oder quellbar isl und in die 5 
ein feinleiliges, in Wasser schwerlosliches Calciumsalz als 
remineralisierender Wirksloff eingelagert isl. 
[0002] Zur Pflege und Gesunderhaltung der Zahne werden 
nicht nur Reinigungsmittel wie z. B. Zahnpasien oder 
Mundwasser verwendet. Auch Lutschpastillen oder Kau- 10 
gummipraparale, die eine langere Verweildauer ini Munde 
haben, eignen sich dazu, bestimmte Wirkstoffe an das Zahn- 
fleich oder an die Zahnoberflache heranzubringen. SchlieB- 
lich isl aueh schon vorgeschlagen worden, Klebcfolicn, die 
auf dem Zahnfleisch oder auf der Zahnoberflache hafien, mil 15 
Wirksloffen gegen Karies oder Parodon litis auszusiaiien. 
[0003] Als eines der erslen Stadien der Zahnkaries werden 
Lasionen im Zahnschinelz und offene Dentinkanalchen 
(sog. Tomes Pits) beobachtet, die durch Losungsvorgange 
unter dem EinfluB von saurebildenden Bakterien enistehen. 20 
Die Oftnung der Denlinkanale macht. sich z. B. durch Zahn- 
halssensibilitat gegenuber Temperaturschwankungen be- 
merkbar. Wahrend durch Zusatze von desensibilisierenden 
Wirkslolfen lediglich die schmerzhaflen Symplome be- 
karnpft werden, hat man durch Zusatze, welche die Apalil- 25 
loslichkeit reduzieren, bereits versucht, die Bildung solcher 
ZahnoberHachen-Lasionen zu verhindern. In neuerer Zeit 
wurden auch bereits Vorschlage gemacht, vorhandene Scha- 
den durch remineralisierende Zahnpfiegemillel zu verrin- 
gern. So wurde von Chow und Brown (in J. Dent. Res., 54 30 
(1975), 65-70) vorgeschlagen, Dicalciuniphosphat-dihydrat 
zur Remineralisation des Dentins einzuselzen. A us 
US 4,097,588 war ein Mundwasser mil remineralisierender 
Wirkung bekannt, das ink CaHP0 4 ■ 2H 2 0 gesattigl war. 
[0004] In EP0 165 454B1 wird Hydroxylapalit oder 35 
Fluorapatil in feinteiliger Form (unter 4 Mikromeier Teil- 
chendurchmesser) als Komponente von Zahnpllegemitleln 
vorgeschlagen. 

[0005] Aus EP 0 381 193 A2 sind Folien zur Applikation 
an der Mundschleimhaut bekannt, die einen topischen Wirk- 40 
stofF, z. B. auch Natriumfluorid oder Kaliumnitrat, enl.hali.en 
konnen. 

[0006] WO 95/33441 Al beschreibt phosphatfreie Zu- 
sanimensetzungen, die feinleilige (kolloidale) Metallverbin- 
dungen, z. B. des Yttriums, Cers, Aluminiums oder Zirkoni- 45 
urns zur Behandlung hypersensibler Zahne enthalten und die 
auch in Form von Mund-Klebepfi astern appliziert werden 
sollen. 

[0007] Es bestand daher die Aufgabe, eine wirksame App- 
likationsform fur die remineralisierend wirkenden Calcium- 50 
salze, insbesondere die Phosphate, Fluoride, Fluorphosphale 
so wie Hydroxy 1- und Fluorapatil zu finden, die eine lokale 
Remineralisation des geschadigl.cn Zahnschnielz.es bewirkt, 
zu finden. 

[0008] Diese Aufgabe wurde erlindungsgema'B gelost 55 
durch eine Denial- Klebefolie zur lokalen, re mineral i si ere n- 
den Zahnbehandlung, bestehend aus einem in Wasser losli- 
chen oder quellbaren, am Zahn haftenden Tragermaterial 
und darin eingelagerlen Wirksloffen, wobei als Wirkstoffe 
ein feinleiliges, in Wasser schwerlosliches Calciumsalz, <><> 
ausgewahll aus Phosphalen, Fluoriden, Fluorphosphaien 
und Gemischen davon, das gegebenenfalls auch Hydroxy!-, 
Carbon at- oder Chloridionen umfassen kann, en I ha 1 1 en isl. 
1 0009 ] Die Tragerfolie kann dabei aus einem beliebigen 
iesten, Hexiblen, in Wasser loslichen oder quellbaren Male- 65 
rial beslehen. Geeignete Maierialien sind bevorzugl nal.iirli- 
che oder synlheiischc Poly me re, die mil Wasser und/odcr 
wassermischbaren Losungsmiiicln weichgemacht sind. Fin 
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Beispiel fur ein solehcs Maierial isl z. B. gemaR 
US 3,444,858 cine durch Wasser und Glycerin weichge- 
machle Gelatine. Weilere Beispiele fiir geeignete Tragenna- 
terialien sind geinaR WO 00/1 8365 A 1 z. B. Pullulan, Hy- 
droxypropylcellulose, Tlydroxyethylcellulose, Hydroxypro- 
pyl-melhylcellulose, Carboxymeihylcellulose, Natriumalgi- 
nat, Xanthan-Gum, Traganlh, Guar, Akazien-Gum, Gununi 
Arabicuni, A my lose, Hydroxy pro pyl -Starke, Dexlrin, Pek- 
tin, Chi tin, Chilosan, Levan, Collagen, Zein, Gluten, Soja- 
prolein, Casein, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol, Po- 
lyethylenglycol, Polyacrylsaurc, Melhyhnelhacrylat/Acryl- 
saure-Copolymer und Gemische davon. In einer bevorzug- 
ten Ausfuhrung der Erhndung isl als Tragerkomponente ein 
wasserlosliches oder wasserquellbares naturliches oder syn- 
thetisches Polymermaierial, ausgewahll. aus pflanzlichen 
und mikrobiellen Gum men, Gelatine, Celluloseethern, Co- 
polymeren aus Acryl- oder Methacrylsaure und Estern der 
Acryl- oder Methacrylsaure, Polyvinylalkohol, leilverseif- 
tem Polyvinylacetat, Polyvinylpyrrolidon und Gemischen 
davon enthalten. 

[0010] Bei der Zusammensetzung des Tragermalerials 
kornint es vor allem darauf an, daB die Wirkstoffe kontrol- 
liert uber einen langeren Zeilraum aus dem Triiger freige- 
setzt werden, daB also das Tragermaterial im Munde un (ei- 
der Ein wirkung der SpeicheUlussigkeil nicht. zu rasch zer- 
falll. oder sich zu rasch auflosl und der Wirksloff verschluckl 
wird, be vor er am Zahn oder Zahnfleisch zur Wirkung ge- 
kommen isl. 

[0011] Man kann die Desintegration oder Aullosung des 
Tragermalerials durch verschiedene MaBnahmen verzogern 
und die Freiselzung der Wirkstoffe da mil gezielt kontrollie- 
ren. Solche Matfnahmen sind z. B. die Vernetzung der was- 
serloslichen Polymeren, der Zusatz von weniger wasserlos- 
lichen Polymerisalen, der Zusatz von hydrophoben Kompo- 
nenten, z. B. Magnesiumslearat, oder, wie in 
WO 99/04764 Al vorgeschlagen, die Verwendung von mil 
Gerbsauren oder Tannin vernelzlen Proteinen oder Cellulo- 
seethern. 

[0012] Die Herstellung von Tragerfolien aus einem geeig- 
nelen Tragennalerial erfolgt nach bekannten Verfahren, in- 
dem man eine Losung des Polymeren oder der Polyrnermi- 
schung herstellt, die Wirkstoffe darin lost oder dispergiert 
und diese Losung oder Dispersion in diinner Schicht auf ei- 
ner nichthaftenden, z. B. einer mil Silikon beschichtelen, 
Unterlage trocknet. Nach der Verdunstung des Losungsinit- 
tels laBl sich die fertige Folie von der Unlerlage ablosen und 
gegebenenfalls in eine fiir die Applikation an den Zahnen 
geeignele GroBe schneiden. 

1.0013] Als in Wasser schwerlosliches Calciumsalz sollen 
solche Salze verstanden werden, die bei 20 n C zu weniger als 
0,1 Gew.-% (1 g/l) in Wasser loslich sind. Solche geeigneten 
Salze sind z. B. Calciumhydroxyphosphat (Ca 5 [OI-T(P0 4 )3]) 
bzw. Hydroxylapalit, Calciumlluorphosphat (Ca 5 |F(P04)3]) 
h/.w. 1 7 I uorapal.it, lluordolierler Hydroxylapalit der Zusam- 
menselzung Ca 5 (P0 4 ) 3 (OH,F) und Calcium 11 uorid (CaF 2 ) 
bzw. Fluoril oder FluBspal so wie andere Caiciumphosphale 
wie Di-, Tri- oder Telracalciumphosphal (Car- P2O7, 
Ca 3 (P0 4 )2 3 CiuP 2 0», Oxyapal.il (Ca, 0 (P0 4 ) 6 O) oder nichl- 
stochiometrischer Hydroxylapalit (Ca^_i^ x+y ) 

(P0 4 ) :j . x (HP0 4 ). v (OH) r v ). ' 

1 00 1 4 J Als remineralisierender Wirksloff eignei sich be- 
vorzugl ein feinleiliges, in Wasser schwerlosliches Calcium- 
salz, welches ausgewahll isl uus Hydroxylapalit, Fluorapatil 
und Gemischen davon, da das Zahnmatcrial, dessen Wieder- 
hersiellung das Ziel der Remineralisation isl, zu eiwa 95% 
aus Ilydroxylapalil beslehi. 

1 0015 I Als hesonders vorteilhafl haben sich solche we nig 
wasserloslichen Calciumsalze erwiescn, die eine iniulere 
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Teilchen feinheit von 10-300 nm (Nanomelem) ausweisen. 
Als Teilchenfeinheit soil hicr der Durchmesser der Teilchen 
in Richtung ilirer groBten Langenausdehnung verstanden 
vverden. Die mi Ltlcre Teilchen lei nhci I beziebt sich aufcinen 
volumengeniitiell.cn Wen. Solche Calciumsalze lassen sich 5 
/.. B. nach deni aus DE 198 58 ()62 A1 bckannten Verfahren 
in Form slabchenformiger Primarleilchen mil Dicken von 
5-50 nm und Liingen von 10-150 nm herstellen. 
1.0016] Im biologischen Entstehungsprozess des Zaiin- 
schmelzes sowie des Stutzgewebes der Knochen lagert. sich 10 
Hydroxy lapa lit. in geordncler Weise an die ProLeininatrix im 
Zahn oder Knochen an, die uberwiegend aus Kollagen be- 
stehl. Die Ausbildung der harlcn und belaslungsfahigen mi- 
neralischen Struktur wird dabei clurch sogenannte Matrix- 
proteine gcslcuert, die aus Kollagen und weiteren Proteinen 15 
gebildel vverden, die sich an das Kollagen anlagern und so 
cinen kon troll ierten Mineraiisierungsprozess, die soge- 
nannte Biomineralisalion, bewirkcn. 

1 0017] Proteine dienen auch als SchUlzkolloide, die an die 
Oberllache der Nanopartikel adsorbiert vverden und diese an 20 
einer Koagulation und Agglomeration hindern und das Kri- 
stallwaehstum verlangsanien. Auch bei der Remineralisa- 
lion des geschadiglen Zahnstcins komrnt es darauf an, daB 
kein unkonlrolliertes Krisl.allwachst.uin slatlfindet, welches 
nur ein lockeres Kristallgcliige ausbilden konnte. Vielmehr 25 
sollte das Kri stall wachslum gebreinst. und durch Proteine als 
Schulzkolloid kontrolliert ablaulen, dainil ein dicht.es und 
ausreichend testes Kristallgeluge gebildel werden kann. 
1 0018] In einer bevorzugten Ausfuhrung en (hall die erfin- 
dungsgemaBe Denlal-Klebefolie weilerhin eine Protein- 30 
komponenle, ausgewahll aus Proteinen, Proleinabbaupro- 
duklen und Derivaten von Proteinen oder Proteinabbaupro- 
dukten. 

1 0019 1 Als Proteine konunen dabei alle Proteine unabhan- 
gig von ihrer Herkunfl infrage, also sovvohl tierische vvie 35 
pflanzliche Proteine. Geeignete tierische Proteine sind z. B. 
Kollagen, Fibroin, Elastin, Keralin, Albumin und Casein. 
Geeignete pflanzliche Proteine sind z. B. Weizen- und Wei- 
zenkeimproteine (Gluten), Reisprolein, Sojaprotein, Hafer- 
prolein, Erbsenprolein, Mandelprolein und Kartolf el protein. 40 
Auch Einzellerproleine wie z. B. Hefeprolein oder Bakle- 
rienproteine sind geeignet. 

I0020J Erfindungsgema'B bevorzugle Proteine sind lieri- 
sche Produkle wie Kollagen, Keratin und Casein. 
1 002 1] GemiiB einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 45 
form kann das Protein aus einer pllanzlichen oder marinen 
Quelle stain men. 

(0022] Als Proleinabbauprodukle werden solche Produkle 
verstanden, die durch hydrolylischen, oxidativen oder re- 
dukliven Abbau von wasserunloslicben Proteinen zu OJigo- 50 
und Polvpeptidslrukluren mil niedrigereni Molekularge- 
wicht. und mil einer verbesserien Wasserloslichkeil erhalt- 
lich sind. 

1 0023 1 Der hydrolylische Abbau wasserunloslicher Pro- 
teine ist die wichtigsie Abbaumcthode; sic kann unler dem 55 
kalalylischcn EinfluB von Saurcn, Alkalien oder von Enzy- 
men crfolgen. Bevorzugl geeignet sind vor allem solche 
Proleinabbauprodukle, die nichl wciter abgebaulsind als zur 
Erlangung der Wasserloslichkeil erforderlich. 
1 0024 1 Zu den wcnig abgcbaulen Proieinhydrol vsalen 60 
zahll beispictsweise die im Rahmen der vorliegenden Erlin- 
clung hcvorzugle Gelatine, welchc Molmassen ini Bereich 
von J500D bis 250000 D aul vveisen kann. Gelatine isi. ein 
Polypeptifl. das vornchmlich durch Hvdrolyse von Kollagen 
unler saurcn (Gelatine Typ A) oder alkalischen (Gelatine 65 
Typ B) Bcdingungen gewonnen wird. Die Gclsiarke der Gc- 
l:iiine isi proportional zu ihreiu Molckulargewichl. cl. h.. 
cine starker liydnjlysierle Gelatine ergihi eine uiedriger vis- 
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kose Losung. Die Gelslarke der Gelatine wird in Bloom- 
Zahlen angegeben. Bei der enzymalischen Spahung der Ge- 
laiinc wird die PolymergroBe slark erniedrigt, was zu sehr 
niedrigen Bloom-Zahlen fiihrt. 

1 0025 j Unler Derivalen von Proleinen und Proleinabbau- . 
produkien werden chemisch modifizierte Proteine oder Pro- 
lei nhydrolysale verstanden, die z. B. durch Acylierung 
freicr Aminogruppen, durch Anlagerung von Elhylen- oder 
Propylenoxid und Hydroxyl-, Amino- oder Carboxylgrup- 
pen oder. durch Alkylierung von Hydroxy Igruppen des Pro- 
teins oder Protei nabbauproduktes oder eines Hydroxyalkyl- 
derivats davon, z. B. mit Epoxypropyj-tri methyl ammoni- 
umchlorid oder 3-Chlor-2-hydroxypropyl-trimethylamrno- 
niumchlorid, erhalllich sind. 

1 0026 1 In einer besonders bevorzugten Austuhrung ist die 
Protei nkomponente ausgewahll aus Gelatine, Casein, deren 
Hydrolysaten undGemischen davon. DieerftndungsgemaBe 
Denlal-Klebefolie kann z. B. als Tragerrnaterial uberwie- 
gend aus einer Protei nkomponente, z. B. aus Gelatine oder 
Kollagen. beslehen. Wenn aber als Tragerrnaterial ein an- 
ders Material, z. B. ein Pfianzen-Gum, ein Einzeller-Biopo- 
lymer (Xanthan-Gum, Pullulan), ein Cellulose- oder Star- 
keeiher, ein Polyvinylpyrrohdon oder ein Gemisch aus Cel- 
luloseclher, Polyvinylacelat und Poly aery Is aure verwendet 
wird. dann sollte bevorzugl eine Protei nkomponente darin 
in einer Menge von wenigstens 1 Gew.-%, bevorzugt von 
1 -20 Gew.-% enthalten sein. 

10027] Eine weitere besonders bevorzugte Ausfuhrungs- 
fonn besteht darin, da6 als Wjrkstoff ein Kompositmaterial 
aus dem in Wasser schwerloslichen Calciumsalz und einer 
Protei nkomponente, ausgewahll aus Proteinen, Proteinab- 
bauprodukten und Derivaten von Proteinen oder Proteinab- 
bauprodukten, enthalten ist. Als Kompositmaterialien wer- 
den dabei VerbundslofFe verstanden, welche die schwerlos- 
lichen Calciumsalze und die Proteinkomponenten umfassen 
und mikroskopisch heterogene, makroskopisch aber homo- 
gen erscheinende Aggregate darstellen, in welchen die Pri- 
marparlikel der Calciumsalze an das Geriist der Proteinkoin- 
ponente assoziiert vorliegen. Der Anteil der Proteinkompo- 
nenten in solchen Kompositmaterialien iiegt. zwischen 0,1 
und 60 Gew.-% bevorzugt jedoch zwischen 1,0 und 
20 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Kornpositmateri- 
als. 

|()028] Die Herstellung von Kompositin at eri alien aus Hy- 
droxy lap al.it und Kollagen wird z. B. von R. Z. Wang et al., 
J. Mater. Sci. Lett. 14 (1 995), 490 beschrieben. Die dort vor- 
liegenden Hydroxy I apatil-Teilchen haben eine Teilchenfein- 
heit von 2-10 nrn und gehoren daher dem Bereich der amor- 
phen oder teilweise rontgenamorphen SlofFe an. Besser ge- 
eignet sind Hydroxy lapa til-Nanopartikel, die eine deutlich 
erkennbare kristalline Morphologie aufweisen, deren Teil- 
chenfeinheit daher ini Bereich von 10-300 nm liegt. Eben- 
lalls besser geeignet sind Kompositmaterialien, bei denen 
die feinteiligen schwerloslichen Calciumsalze nutTeilchen- 
reinheilen von 10-300 nm zusammen mil feinleiligen Pro- 
teinen. Prole inhydrolysa ten oder Derivaten davon eine 
raumliche Struktur derart bilden, daB die feinleiligen Calci- 
umsalze der Proleinslruktur aufgelagerl sind, diese quasi 
raumlich abbilden. Aus solchen bevorzugt geeigneten na- 
nopartikuliiren Calciumsalz^n und Proleinkomponenteri be- 
stehende Koiupositmalerialien fuhren zu einer besonders ef- 
lektiven Biomineralisation. 

1 002 9 J ErlindungsgenjiiB geeignete Kompositmaterialien 
konuen durch Eallung aus waBrigen l^osungen wasserlosli-, 
cher Calciumsalze mil waBrigen Losungen vvasserloslicher 
Phosphat und/oder l : luoridsalze in Gegenwart von Protein- 
komponenien hcrgeslelll werden. 

1 0030 1 Dies erfolgi vcjr/.ugs weise in der Weise, daB die 
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Proieinkomponenten in reiner, gelosler ocicr kolloidaler 
Form der alkalischen waBrigen Phosphai- unct/oder Fluorid- 
Salzlosung oder der alkalischen Losung dcs Calciuinsalzes 
vor der Fallungsreaktion beigefugl werden, Allemaliv kon- 
nen die Proieinkomponenten in reiner, gelosler oder kolloi- 5 
daler Form vorgelegt und anschlieBcnd naeheinander in be- 
liebiger Reihenfolge oder gleichzeilig mil. der alkalischen 
Calcium-Salzlosung sowie der alkalischen Phosphat- und/ 
oder Fluorid-Salzlosung versetzl werden. 

|0()31] Bei den Herstellverfahren kann die Zusammenfu- 10 
gung der einzelnen Komponenlen grundsalzlich in alien 
moglichen Reihenfolgen erfolgen. Als AlkalisierungsmiUel 
wird bevorzugt Ammoniak verwendeL Bei alien Faliungsre- 
aktionen dieser Art. soli der pH-Wert. (iem gefallten System 
oberhalb von pH = 5 liegen. is 
[0032] Bine weilere Varianle des Hers tell verfahrens be- 
stehl darin, daB man die Fallung aus einer sauren Losung ei- 
nes wasserloslichen Calciuinsalzes zusammen mil einer sto- 
chiomelrischen Menge eines wasserloslichen Phosphat- 
und/oder Fluoridsalzes oder aus einer sauren Losung von 20 
Hydroxyl apat.it mil einern pH-Wert unlerhalb von 5, bevor- 
zugt bei einem pH- Wert unlerhalb von 3, durch Anheben des 
pH-Werts mil waBrigem Alkali oder Ammoniak auf einen 
Wert oberhalb von 5 in Gegenwart der Proieinkomponenten 
durchfuhrt. 25 
[0033] Fine weitere Verfahrensvarianle bestehl darin, daB 
man nanopartikulare Calciumsalze in reiner oder dispergier- 
ter Form oder durch Fallungsreaklionen aus wassrigen L6- 
sungen wasserloslicher Calciumsalze und wassrigen Losun- 
gen wasserloslicher Phosphat- und/oder Fluoridsalze herge- 30 
stellte Dispersionen nanopartikularer Calciumsalze ink den 
Proteinkomponenten, letztere bevorzugt in gelosler oder 
dispergierter Form, versetzl, wobei bei der Zugabe eine be- 
liebige Reihenfolge gewahlt. werden kann. 
[0034] Bevorzugt wird die Losung oder Dispersion der 35 
Proteinkomponente vorgelegt und eine Dispersion des na- 
nopartikularen Calciuinsalzes zugefugt. 
[0035] Bei alien Verfahren, irn Verlauf derer eine Fallung 
von Apat.it stattfindet, empfiehlt es sich, den pH-Wert ober- 
halb von 5, zu halt en. 40 
[0036] Bei alien genannten Herstellverfahren kann die 
entstehende Dispersion des Komposit materials nach Bedarf 
durch dem Fachmann bekannte Verfahren, wie z. B. Filtra- 
tion oder Zentrifugation, vom Losungsmittel und den iibri- 
gen Beslandteilen des Reaktionsgemischs abgetrennt und 45 
durch anschlieBende Trocknung, z. B. durch Gefriertrock- 
nung, in losungsmittelfreier Form isoliert werden. 
[0037] Als Losungsmittel wird bei alien Herstellungspro- 
zessen bevorzugt Wasser verwendel, jedoch konnen in ein- 
zelnen Schritten der Hers tel lung auch organische Losungs- 50 
mittel wie z. B. Alkohole mil 1 bis 4 C-Alomen oder Glyce- 
rin verwendet werden. 

[0038] In einer besonderen Ausfiihrungsform der Hrfin- 
dung konnen die ("einteiligen Calciumsalz-Primarlcilchen 
oder die in den Kompositmalerialien vorliegenden Feinleili- 5S 
gen Calciumsalz-Primarteilchen von einem oder mehreren 
Oberflachenmodifikalionsmitleln umhullt scin. 
[0039] Dadurch kann beispielsweise die Herslellung von 
Kompositmalerialien in solchen Fallen erleichlert werden, 
bei welchen sich die nanopartikularen Calciumsalze schwer 60 
dispergieren lassen. Das Oberflachenmodifikalionsmillel 
wird an die Ohcdliichc der Nanoparlikel adsorbieri und ver- 
andert sie dergestalt, daB die Dispergierbarkeii des Calciuin- 
salzes zunimml und die Agglomeralion der Nanoparlikel 
verhindert wird. r^.s 
10040) Dariiber hihatis kann durch eine Oberlliichenniodi- 
fikalion die Slnikiurder Kompositmalerialien sowie die Be- 
ladung der Prciieinkciuiponenie mil. deni nanop;iriikularen 



Calciunisal/ beeinlluBl werden. Auf diese Weise isl es bei 
der Anwcndung der Kompositmalerialien in Remineralisali- 
onsprozessen moglieh, EinHuB auf den Verlauf und die Ge- 
schwindigkcii des Remineralisationsprozesses zu nelimen. 
[0041] Unier Oherllacheninodifikationsmitleln sind Slolle 
zu verslehen, welche an der Oberfiache der feinteiligen Par- 
tikel physikalisch anhaften, mil. diesen jedoch nichl che- 
misch rcagieren. Die einzelnen an der Oberllache actsorbier- 
ten Molekiile der Oberflachenmodifikationsrnitlel sind im 
wesenllichen frei von inlerinolekularen Bindungen unler- 
einander. Unier Oberflachenmodifikationsmitleln sind ins- 
besondere Dispergiermittel zu verslehen. Dispergiermittel 
sind deni Fachmann auch unier den Begriflen r lenside und 
Schulzkolloide bekannt. Geeignete Tenside oder poly mere 
Schutzkolloide konnen der deutschen Patenlanmeldung 
DF 198 58 662 Al enlnommen werden. 
[0042] Die Herslellung der erfindungsgemaBen Kompo- 
sitmalerialien, in welchen die Primarparlikel der Calcium- 
salze oberfiachenmodifizierL sind, kann nach analogen Fal- 
lungsverfahren wie vorstehend beschrieben erfolgen, wobei 
jedoch die Fallung der nanopartikularen Calciumsalze oder 
der Komposilmalerialien in Gegenwart eines oder mehrerer 
Ober fl ache n modi fikationsm it tel erfolgt. 
|0043] Bevorzugt wird zunachst durch eine Fallungsreak- 
lion zwischen waBrigen Losungen von Calciutnsalzen und 
waBrigen Losungen von Phosphat- und/oder Fluoridsalzen 
in Gegenwart der Oberflachenmodifikationsmittel die ober- 
flachenmodihzierlen nanopartikularen Calciumsalze er- 
zeugt, Diese konnen anschlieBend von Begleilproduklen des 
Reaktionsgemischs gereinigt werden, z. B. durch Einengen 
unter reduziertem Druck und anschlieBende Dialyse. Durch 
Abziehen des Losungsmittels kann zusatzlich eine Disper- 
sion des oberllachenmodifizierten Calciuinsalzes mil einem 
Feststoffanteil nach Wunsch hergestellt werden. Anschlie- 
Bend wird durch Zugabe der Proieinkomponenten in reiner, 
gelosler oder kolloidaler Form, wobei wiederum die Rei- 
henfolge der Zugabe unkritisch isl, und erforderlichen falls 
Nachreaklion bei erhohler Temperalur, bevorzugt im Be- 
reich zwischen 50 und 100°C und fiir eine Dauer von 1 bis 
100 Minulen, das Kompositmaterial aus oberHachenbe- 
schichtelem Calciunisalz und Proteinkomponenlen gebildet. 
[0044] Fiir die Herslellung der erfindungsgemaBen Den- 
tal-Klebefolie wird der Wirkstoff, also das feinteilige, in 
Wasser schwerlosliche Calciumsalz oder bevorzugt das 
Kompositmaterial aus dem sen werl os lichen Calciumsalz 
und einer Proteinkomponente, der noch Hussigen Losung 
des Tragermaterials in Wasser oder waBrigem Alkohol zu- 
gesetzl. Dazu kann der Wirkstoff als wasser- und losungs- 
mittel frei es Pulver oder auch als wafirige oder waBrig-alko- 
holische Dispersion verwendel. werden. SchlieBlich wird die 
dabei erhaltene Dispersion in diinner Schicht auf einer 
nichthaftenden Unlerlage getrocknel. Die Zugabemenge 
richtet sich dabei danach, wieviel von deni Wirkstoff in der 
fertigen Dental-Klebefolie enthallen sein soil. In einer be- 
vorzugtcn Ausfiihrung der Hrlindung isl der Wirkstoff in ei- 
ner Menge von 0,1-10 Ccw.-% in der gebrauchsferl.igen 
Denlal-Klebefolie enthallen. 

[0045] Zusatzlich zu dem erlindungsgeinafi enlhaltenen 
remineralisierenden, feinteiligen, in Wasser schwerloslichen 
Caciumsalz konnen weilere Wirkstoffe, die fiir die Gesund- 
heit der Ziihne oder des Zahnfleisches forderlich und mit 
dem Tragernialerial vertriiglieh sind, enthallen sein. Solche 
weiteren Wirksiolfe sind z. B. 

- Karieshemmende Fluorverbindungen, /.. B. Nalri- 
umHiiorid, Zinnlluorid oder NaLriuiiimonofluorphos- 
phai, 

- Antizahnsieiiiwirksiofle, /.. B. Organophosphonnie 
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Phospho- 
1 - Azacv- 



wie l-Hydroxyelhan-l.l-diphosphonsaure. 
nopropan- 1 ,2.3-tricarbonsaure (Na-Salze). 
clohepian-2 7 2-diphosphonsaurc (Na-Salz). 

Dcscnsibilistcrende WirkstolTe wie z. B. Kaliumni- 
Iral odcr Nelkenol (Eugenol), 

- Wundlieilende und enlzundungshemmende SlolTc 
wie /.. B. Allanloin, Harnstoff, Azulen, Kamillenwirk- 
sloll'c. Rhodanid, 

- Deodorierende und antimikrobielle StolVe wie z. B. 
Chlorhexidin, Hcxelidin, Bromchlorophen. 

10046] Weilere Hilfsmittel zur Verbesserung der organo- 
leplischen Eigenschaften konnen eben falls enlhallen sein, 
z. 13. 

Aromaole wie z. B. PfefTerminzoL KrauseminzoL 
Eukalypiusol, Anisol, Fenchelol, KummeloL Fruchta- 
roma und synthetische Aromaole, 

- SuBungsmillel wie z. 13. Saccharin-Natrium, Acesul- 
l"am-K. Aspartame®, Natrium-Cyclamal, Sleviosidc, 
Thaumalin, Sucrose, Lactose, Maltose, Fructose oder 
Glycyrrhicin. 

- FarbslolTe und Pigmente. 

I.0047J Die folgenden Beispiele sollen den Erlindungsge- 
gen stand naher erlautern: 
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Beispiele 

1 . Hersiellung von Proteinlosungen bzw. -dispersionen 30 

1.1 Gelatine Typ A 

|0048] 10 g Gelatine Typ A (Gelatine gewonnen durch 
saure Hydrolyse von Schweinehaut) wurden "mil 100ml 35 
Wasser versetzt und mittels Mikrowelle einmal aufgekocht. 

1 .2 Gelatine Typ A und Casein 



[0049 1 1 0 g Gelatine Typ A wurden mil 100 ml Wasser so- 
wie 10 ml des Uberstands einer bei 20°C gesattigten und an- 
schlieBend mil 5000 rpm zenlrifugierten Caseinlosung ver- 
setzt und anschlieBend mittels Mikrowelle einmal aufge- 
kocht. 

1 .3 Hydrolysat von Gelatine Typ A 



1 0050 1 1 0 g Gelatine Typ A wurden mit 1 00 ml Wasser so- 
wie der alkalischen Protease Savinase (Hersteller: Novo 
Nordisk) in einer Einsalzkonzenl ration von 0,005% Enzym- - S() 
Trockensubstanz, bezogen aufdie Trockensubstanz der Ge- 
lantine. versclzl. Nach 20 h Ruhren bei 20°C wurde mittels 
Mikrowelle einmal aufgekocht. 



1.4 Hydrolysat von Gelatine Typ A und Casein 

1 0051 J 10 g Gelatine Typ A und 1 g Casein wurden mil 
100 ml H 2 0 versetzt, uber Nacht bei Raumtemperatur mil 
alkalischer Protease Savinase (Hersteller: Novo Nordisk) in 
einer Einsalzkonzenlralion von 0,005% Enzym- Trocken- 
substanz, bezogen aufdie Trockensubstanz der Proleinkom- 
ponenten, hydrolysiert., dann einmal in der Mikrowelle auf- 
gekocht und anschlieBend lillrierl. 

- 1.5 Gelatine Typ 13 



Wasser versetzt und mittels Mikrowelle einmal aufgekocht. 

1.6 Gelatine Typ B und Casein 

|0053] 10 g Gelatine Typ 13 wurden mit 100 ml Wasser so- 
wie 10 ml des Uberstands einer bei 20°C gesattigten und an- 
schlieBend init 5000 rpm zentrifugierten Caseinlosung ver- 
setzt und anschlieBend mittels Mikrowelle einmal aufge- 
kocht. 

1 .7 Hydrolysat von Gelatine Typ B 

|0054] 10 g Gelatine Typ B wurden mit 100 ml Wasser so- 
wie der alkalischen Protease Savinase (Hersteller: Novo 
Nordisk) in einer Einsalzkonzenlralion von 0,005% Enzym- 
Trockensubstanz, bezogen auf die Trockensubstanz der Ge- 
latine, versetzt. Nach 20 h Ruhren bei 20°C wurde mittels 
Mikrowelle einmal aufgekocht. 

1 .8 Hydrolysat von Gelatine Typ B und Casein 

|0055] 10 g Gelatine Typ B und 1 g Casein wurden mil 
100 ml H 2 0 versetzt, uber Nacht bei Raumtemperatur mit 
alkalischer Protease Savinase (Hersteller: Novo Nordisk) in 
einer Einsalzkonzenlralion von 0,005% Enzym-Trocken- 
substanz bezogen auf die Trockensubstanz der Proteinkom- 
ponenten hydrolysiert, dann einmal in der Mikrowelle auf- 
gekocht und anschlieBend filtriert. 

2. Hersiellung von Kompositmaterialien durch Fallungsre- 
aktionen in Gegenwart der Protein komponen ten 

2.1 Kompositmaterial aus Hydroxylapatit und Gelatine Typ 

A 

10056] 2,21 g Calciumchlorid wurden in 137 ml vollent- 
salzlem Wasser gelost, auf 25°C temperiert und mit 
25 Gew.-%iger waBriger Ammoniaklosung auf pH = 11 ein- 
gestellt. Unter starkem Ruhren wurden anschlieBend 20 ml 
der im Wasserbad auf 30-40°C erwarmten, nach Beispiel 
1 . 1 hergeslelllen Proteinlosung zugefugl. Im , AnschluB 
wurde eine waBrige Losung von 1,58 g Diainmoniumhydro- 
genphosphat in 26 ml vollentsalztes Wasser, welche auf 
25°C temperiert und mit Ammoniaklosung auf pH = 11 ein- 
gestellt worden war, langsam innerhalb von 1 h zugetropft. 
Dabei fand die Ausfallung des Kompositmaterials statt. Der 
pH-Wert lag zu Beginn der Zutropfzeit bei 10,4 und wurde 
durch Nachdosierung von Ammoniaklosung bei einem Wert 
von ca. 10 gehalten. Nach 20 h Reaktionszeit (25°C, unter 
Ruhren) war der pH-Wert der waBrigen Suspension auf 9,5 
abgefallen. Das ausgefallene Kompositmaterial wurde bei 
5000 rpm abzentrifugierl mit ca. 30-40°C wannem vollent- 
salztem Wasser gewaschen unci gefriergetrocknet. Man er- 
hielt 2,2 g Kompositmaterial, dessen Elementaranalyse ei- 
nen KohlensiolVgehalt von 2,3% ergab; dies entspricht ei- 
nem Gehalt an Protein material von 5,6 Gew.-%, bezogen 
aufdie Gesamtmenge des Kompositmaterials. 

2.2-2.8 Kompositmaterialien aus Hydroxylapatit und weile- 
re ren Protcinkomponenlen 

J 0057] In analoger Weise wie unier Beispiel 2.1 beschrie- 
hen erhiell man Kompositmaterialien aus Hydroxylapatit 
sowie den unter 1.2 bis 1.8 beschriebenen Proleinkompo- 
65 ncntcn. 
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1 0052 1 H)g Gelatine Typ B (Gelatine gewonnen durch al- 
kalische Hydrolyse von Rindcrluiul) wurden mil 100 ml 
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3. Herstellung von Kompositmaterialien durch Einarbeitung 
von Dispersionen oberllachenmodifizierter Calciumsalzc in 
Pmteinkomponenten 

3.1 Komposiliuaierial aus Hydroxylapat.it. und Gelatine 
Bloom 300 



[0058] Zunachsi 
hergesteilt. 



wurdcn getrennt die Losungen A und B 



Losung A 



10 



[0059] 25,4 g Calciumnitrat-tetrahydrat und 8,50 g Diani- 
moniumhydrogenphosphal wurden jewei Is in 100 g enlioni- 
sierrem Wasser gelosi. Beide Losungen wurden unler Aus- 
bildung eines weiBen Niederschlags zusamniengegeben. 
Nach Zugabe von 10 nil 37 Gew.-%iger HQ erhielt man 
eine klare Losung. 

Losung B 



20 



[0060] 200 ml entionisierles Wasser, 200 ml 25 Gew.- 
%ige waBrige Ammoniaklosung sowie 20 g Plantacare® 
1200 wurden zusamniengegeben und auf 0°C im Eisbad ab- 
gekuhlt. 25 
[0061] Unler Ausbildung eines Hydroxy lapat.it- Nieder- 
schlages gab man unter starkem Ruhren Losung A zu Lo- 
sung B. Nach Abziehen uberschussigen Ammoniaks wurde 
die Dispersion mill els Dialyse gereinigt. Am Rotations ver- 
dampfer engte man die Dispersion durch Bestimmung der 30 
abgeschiedenen Wassennenge anschlieBend soweit ein, daB 
der FeststofTanteil in der Dispersion, berechnet als Hydrox- 
ylapat.it, 7.5 Gew.-% bet rug. 

[0062] Diese Dispersion wurde bei Rau intern peratur zu 
100 ml g einer analog Beispiel 1.1 hergest.ellt.en 10 Gew.- 35 
%igen wassrigen Losung von Gelatine Bloom 300 (Herstel- 
ler: Fluka) zugegeben, dann auf 80°C erwarmt und bei die- 
ser Temperat.ur 5 Minuten geruhrt. AnschlieBend lieB man 
die Masse unter Ausbildung des Kompositmaterials bei 
Raumtemperatur erstarren. 



4. Herstellung von Dental-Klebefolien 

4.1 PVAc/HPC-Folie 

[0063] Es wurde eine Dispersion des Kompositmalerials 
in waBrig alkoholischer Losung von Poiyvinylacetat und 
Hydroxypropylcellulose der folgenden Zusammensetzung 
hergesteilt. 



40 



45 



Poiyvinylacetat (MG 172000) 

Hydroxypropylcellulose 

Wasser 

Methanol 

Kompositmaterial 



5 Gew.-% 
5 Gew.-% 
9 Gew.-% 
80 Ge\v.-% 
1 Gew.-% 
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|0065] Die Dispersion wurde in 2 mm dicker Schichl auf 
eine silikonbeschichtete Unierhigc gegossen und getrocknet, 
Es wurde ein ca. 0,2 mm dicker Film erhallen, der in ca. 
1 cm breite Bander geschnitlen wurde. 

Patent ansprtiche 

1. Dental-Klehefqlie zur lokalen, remineralisierenden 
Zahnbehandlung, beslehend aus einem in Wasser losli- 
chen oder quellbaren am Zahn haftenden Tragemiate- 
rial und darin eingelagerten Wirkstofl'en, dadurch ge- 
kennzekhnet, daB als WirkslolT ein feinleiliges, in 
Wasser schwerlosliches Calciunisalz, ausgewahlt aus 
Phosphaten, Fluoriden, l ; Uior phosphal.cn und Gemi- 
schen da von, das gegebenenfalls auch Hydro xyL, Car- 
bonat- oder Chloridionen umlaBt, enlhajten ist. 

2. Dental-Klebefolie gemati Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das feinieilige, in Wasser schwerlos- 
liche Calciunisalz ausgewahlt ist aus Hydroxylapat.it, 
Fluorapatit und Genii sc hen da von. 

3. Dental-Klebefolie gcma'B einem der Anspriiche 1 
oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das feinieilige 
Calciunisalz eine mi ill ere Tcilcheht'einheil von 10 bis 
300 nm (Nanometer) aufweist. 

4. Dental-Klebefolie gemaB einem der Anspriiche 
1-3, dadurch gekennzeichnet, daB weilerhin eine Pro- 
teinkomponente, ausgewahlt aus Proteinen, Proteinab- 
bauprodukten und Deri vat en von Prot einen oder Pro- 
teinabbauprodukten, enthalten ist. 

5. Dental-Klebefolie gemaB einem der Anspruche 
1-4, dadurch gekennzeichnet, daB als Wirkstoff ein 
Kompositmaterial aus dem in Wasser schwerloslichen 
Calciunisalz und einer Proteinkomponente, ausgewahlt 
aus Proteinen, Proteinabbauprodukten und Deri vat en 
von Proteinen oder Proteinabbauprodukten, enthalten 
ist. 

6. Dental-Klebefolie geiniiB Anspruch 4 oder 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Proteinkomponente aus- 
gewahlt ist aus Gelatine, Casein, deren Hydrolysaten 
und Gemischen davon. 

7. Dental-Klebefolie gemaB einem der Anspruche 
4-6, dadurch gekennzeichnet, daB die Proteinkompo- 
nente in einer Menge von wenigstens 0,1 Gew.-%, be- 
vorzugt von 1-10 Gew.-%, enthalten ist. 

8. Dental-Klebefolie gemaB einem der Anspruche 
1-7, dadurch gekennzeichnet, daB als Tragermaterial 
ein wasserlosliches oder wasserquellbares, naturliches 
oder synlhetisches Polymermaterial, ausgewahlt aus 
pflanzlichen und mikrobiellen Gummen, Cellusosee- 
Ihern, Copolynieren aus Acryl- oder Methacrylsaure 
und Est.ern der Acryl- oder Methacrylsaure, Polyvinyl- 
alkohol, leilverseiftem Poiyvinylacetat, Polyvinyl pyr- 
rolidon und Gemischen davon, enthalten ist. 



(0064] Die Dispersion wurde in einer 2 in dicken Schicht 
auf eine silikonbeschichtete Unterlage gegossen und ge- 
trocknet. Es wurde ein ca. 0,2 mm dicker Film erhahen, der 
in 1 cm breite Bander geschnitlen wurde. 60 



4.2 Gelaline-Folie 

Gelatine-Hydrolysat. !(),() Gew.-% 

Kompositmaterial gemaB Beispiel 3.1 1 ,0 Gew.-% 

Ethanol 45,0 (lcw.-% 

Wasser 35 ; 0 Gew.-% 

Galloylgalluss.aure 9,0 Gew.-% 
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